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Biological activity of Seryl-histidine dipeptide, Seryl-histidine analogues and 
Seryl-histidine derivatives 
Abstract 
In our study, SDS-PAGE, Fluorescence spectrophotometry, CD, ESI/MS/MS, 
competitive ELSIA, and biosense techniques were used to investigate the 
interactions of Seryl-histidine or Histidyl-serine dipeptide with proteins and the 
interactions of derivatives and analogues of Ser-His or a pair of 
polyamide/Ser-His conjugates with DNA, proteins. We found the rate of 1mM 
SH cleavage on GFP in BRbuffer at pH6.8 in 50℃ was 4.63×10-4 mM/hr, and 
Ser-His cleavage activity on proteins was substrate dependent in some extent. 
The fragments resulted from Seryl-histidine dipeptide cleavege on proteins were 
checked by ESI/MS/MS, and the results showed that Seryl-histidine dipeptide 
preferentially cleave Gly residue site. A pair of new enantiomer serine/histamine 
conjugates (L-Ser-Hism and D-Ser-Hism) was capable of cleaving DNA 
significantly with optimal pH 6.0-6.5. The isomer L-Ser-Hism has stronger 
cleavage ability than the other isomer D-Ser-Hism.The polyamide/Ser-His 
conjugate showed an significantly enhanced DNA-cleaving activity. 
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果发现，丝组对 DNA 的切割可以产生自由的 5’磷酸基团和 3’羟基，而且其















用 Silicon Graphics System 计算机模拟软件，算得丝组二肽在 低能态下的
立体结构图以及丝组二肽与 DNA 相互作用的模式见 Fig.1-1。 
 
Fig.1-1 Computer modeling of Ser-His and Ser-His interaction with DNA 
subtract. 
（A 能量 低状态下的丝组二肽三维结构；B 胰凝乳蛋白酶晶体结构三维，示活性中心丝氨酸和组氨
酸残基的相对位置，由 BNPD 下载并除去蛋白质结构中的其余氨基酸残基；C 能量 低状态下的丝
组二肽与其底物的相互作用。） 
计算发现，能量 低状态下，Ser 羟基的氧与 His 咪唑基的两个氮之间
的距离分别为 2.76Å 和 4.87Å(图 1-1)，在胰凝乳蛋白酶的活性中心。它们的
距离分别为 2.68Å 与 4.49Å（图 1-1）。不仅如此，在能量 低状态下丝氨酸
的氨基氮与其羟基氧之间的距离也与胰凝乳蛋白酶的参数非常接近，分别为
2.83Å 和 3.11Å。根据计算机模拟的丝组二肽的结构以及胰凝乳蛋白酶的作






















绿色荧光蛋白的立体结构是由 11 条β-strand 折叠绕成的一个圆柱体，
构成了一个把荧光发光中心包含在中央的桶。一条α螺旋几乎完美地包埋于
圆柱的中心，形成一个坚实的桶状结构，直径大约 30 Å，长 40 Å，全长为
238 个氨基酸，分子量约为 27 KD。GFP 不容易变性，只有在 6 mol/L 盐酸、















































体 DNA。更近一个时期的研究表明，带丝氨酸残基的 N 末端及组氨酸残基
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